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Nor-Binaltorphimin (nor-BNI) ist ein exogener Opioidrezeptor-Antagonist, welcher 
selektiv am κ-Rezeptor angreift (Endoh et al., 1992). Bisherige  Studien konnten, für 
den nicht selektiven Opioidrezeptor Antagonisten Naloxon in vivo, eine 
perfusionssteigernde Wirkung am Intestinum zeigen (Brandt et al., 1999). Weiter 
konnte ein hemmender Einfluss auf die Motilität des Pylorus durch den selektiven κ-
Opioidrezeptor Agonisten Dynorphin-(1-13) im akuten Tiermodell gezeigt werden 
(Allescher et al., 1988). Ziel dieser Studie war es, den Einfluss einer selektiven κ-
Rezeptor Blockade mit nor-BNI auf die Splanchnikusperfusion, und im Speziellen die 
Perfusion des Intestinums, am chronisch instrumentierten, wachen Hund zu 
untersuchen. Nach Genehmigung der Bezirksregierung Münster (Az.: 50.0835.1.0 (G 
86/2000)), wurden zehn Foxhounds in einem chirurgischen Eingriff chronisch 
instrumentiert. Es wurden Katheter zur Messung des mittleren systemarteriellen Drucks 
in die Aorta, zur Messung des linksartrialen Drucks in das linke Herzohr, und ein 
Mikromanometer zur Messung des linksventrikulären Druckes und dessen erster 
Ableitung nach der Zeit (LV pd / td ) in den linken Ventrikel, implantiert. 
Blutentnahmen zur Bestimmung der Katecholaminspiegel und Opioidpeptidspiegel im 
Plasma, sowie die Applikation von fluoreszierenden Microsphären zur Bestimmung der 
regionalen Organperfusion, konnten ebenfalls über die Katheter durchgeführt werden. 
Nach mindestens zwölftägiger Erholungsphase wurde die erste Messung unter 
Ausgangsbedingungen durchgeführt. Im Anschluss wurde nor-BNI in einer Dosis von 
2,5 mg/kgKG über den links-atrialen Katheter i.v. infundiert. 24 Stunden später, zum 
Zeitpunkt der maximalen κ-Rezeptor antagonistischen Wirkung, wurde eine erneute 
Messung inklusive Blutentnahme durchgeführt. Gezeigt werden konnte das eine 
selektive κ-Opioid-Rezeptor Blockade (1.) die Inotropie und das Herzzeitvolumen 
(HMV) steigert, (2.) die Perfusion vor allem im Intestinum steigert, und (3.) eine 
Perfusionsumverteilung zugunsten des Splanchnikus stattfindet. Eine intrinsische 
Aktivität des nor-BNI kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. 
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1.1 Allgemeine Grundlagen der Splanchnikusperfusion 
 
Die Perfusion des Splanchnikusgebietes unterliegt zahlreichen Einflussfaktoren. So ist 
die nervale Versorgung durch fasern des sympathischen und des parasympathischen 
Nervensystems eine wichtige Einflussgröße. Signale beider Systeme treffen hierbei, 
speziell im Intestinum, auf Fasern des autonomen Plexus myentericus, sowie des 
Plexus submukosus. Der Einfluss des Parasympathikus kann als stimulierend, der des 
Sympathikus als hemmend auf die autonomen Plexuus beschrieben werden. Weiteren 
Einfluss, speziell auf die Perfusion,  nehmen das Herzminutenvolumen (HMV) 
(Schwartzkopff et al., 2005), und die intramurale Spannung (Portas Gonzales et al., 
2003). In diesem komplexen Zusammenspiel konnte bisher nur wenigen Mediatoren, 
wie Angiotensin II, Bradykinin oder Vasopressin,  ein definitiv regulatorischer 
Einfluss auf die Perfusion nachgewiesen werden (Matheson et al, 2000). Auch Opioid-
Rezeptoren im myenterischen- und submukösem Plexus des Intestinums (Daniel et al., 
1985; Edin et al., 1980) sind an der Regulation der Perfusion beteiligt. Weiter 
scheinen Opioide bei der Regulation der Motilität beteiligt und sind in dieser 
Eigenschaft beim Menschen beschrieben (Ferry et al., 1987). So ist unter Einfluss von 
Opioiden die gastrale Entleerung verzögert (Sullivan et al., 1981) und die intestinale 
Passage prolongiert (Fiocchi et al., 1982). Bedeutsam wird diese Tatsache bei 
Patienten welche hohe Dosierungen exogen zugeführter Opiate verabreicht 
bekommen. Die genannte Konstellation findet sich, oft in Kombination mit hohen 
Spiegeln endogener Opioide, bei intensivpflichtigen Patienten häufig nach Unfall- 
oder chirurgischem Trauma, z.B. ausgedehnten abdominellen Eingriffen (Taguchi et 
al., 2001) oder Schock. Ein hoher Plasmaspiegel an endogenen Opioiden und 
Katecholaminen besteht hier durch Stressaktivierung (Andeman et al., 1994), der an 
exogenen Opiaten durch die exogene Schmerztherapie. Durch  Minderperfusion des 
Gastrointestinaltraktes im Schock kann so die Barrierefunktion der Mukosa soweit 
herabgesetzt werden (Ince et al., 1999), dass es zum Übertritt von Bakterien und 
Toxinen in das Gefäßsystem kommt (Frey L., 2000). Folge ist die Ausbildung einer 







Dieses Krankheitsbild stellt mit 135000 Todesfällen pro Jahr (Davies et al., 2001) die 
Haupttodesursache auf traumatologischen Intensivstationen der westlichen Welt dar 
(Sands et al., 1997). Vorrangiges Ziel der Behandlung muss es also sein, die 
intestinale Perfusion trotz hoher Plasmaspiegel an exogen zugeführten Opiaten und 
niedrigem HMV (Schock) aufrecht zu halten. 
 
1.2 Das endogene Opioidsystem 
 
Das endogene Opioidsystem setzt sich im Wesentlichen aus drei verschiedenen 
Peptiden zusammen: Endorphine (Li et al.; 1976), Enkephaline (Hughes et al.; 1975) 
und Dynorphine (Goldstein et al.; 1979), wobei jedes Peptid aus einer eigenen 
Vorstufe synthetisiert wird, Proopiomelanocortin, Proenkephalin und Prodynorphin. 
Die Existenz weiterer Peptide ist jedoch bereits nachgewiesen. Das Vorkommen der 
Substanzen wurde u.a für Hypophyse, Hypothalamus, Schilddrüse, Nebennieren, Herz 
und Gastrointestinaltrakt nachgewiesen, wobei die Konzentrationen sich in den 
einzelnen Organen unterscheiden. Die Hauptbindungsstellen der Opioidpeptide sind 
der µ-, δ- und κ- Opioid-Rezeptor (Dhawan et al.; 1996). Die Peptide unterscheiden 
sich hinsichtlich ihrer Affinitäten zu den Rezeptoren, wobei Dynorphin A bevorzugt 
am κ-Opioid-Rezeptor und ß-endorphin am µ-Opioid-Rezeptor bindet. Inzwischen 
geht man von der Existenz weiterer Rezeptoren, wie z.B. des σ-, und des ε-Rezeptors, 
aus. Analog der Opioidpeptide ist die Verteilung der Rezeptoren ebenfalls 
organspezifisch. Die Opioide werden hauptsächlich unter Stress, z.B. nach einem 
Trauma, in die Blutbahn freigesetzt (Andeman et al.; 1994, Nieber et al.; 1985) und 
können entwicklungsgeschichtlich zu den Mediatoren der Flucht- und 
Kampfreaktionen gezählt werden. 
Am kardiovaskulären System haben die endogenen Opioide eine Funktion bei der 
Regulation der Funktion (Holaday et al.; 1983) über periphere und zentrale Opioid-
Rezeptoren (Gautret et al.; 1985). Durch Beeinflussung von HMV und Gefässtonus 
somit auch auf die Splanchnikusperfusion. Bereits 1986 konnte die direkte Dynorphin-
(1-13) vermittelte Relaxation der A. mesenterica superior der Ratte in vitro gezeigt 








Der direkte Einfluss der einzelnen endogenen Opioidpeptide auf das Intestinum wurde 
1988 in einem Tierversuchsmodell mit exogen hergestellten selektiven Opioid-
Rezeptor Agonisten beschrieben (Allescher et al.; 1988) wobei Dynorphin-(1-13) 
dosisabhängig den stärksten hemmenden Einfluss auf die Motilität des Pylorus im 
Hund zeigte. Dieser Effekt konnte an Studien in vitro mit Geweben von Maus und 
Meerschwein bestätigt werden (Goldstein et al.; 1979). Erste Versuche die 
unerwünschten intestinalen Motilitätsstörungen nach ausgedehnten abdominellen 
Eingriffen mit unselektiven nicht zentral wirksamen Opioid-Rezeptor Antagonisten im 
Patienten positiv zu beeinflussen verliefen erfolgreich (Taguchi et al.; 2001).  
 
Ebenfalls einen Hinweis darauf, dass die intestinale Perfusion sich durch Opioid-
Rezeptor Antagonisten positiv beeinflussen lassen könnte, liefert eine Studie bei 
welcher der unselektive Opioid-Rezeptor Antagonist Naloxon zusammen mit der 
Prämedikation vor einer Koloskopie eingesetzt wurde (Brandt et al.; 1999). 
Physiologische Gefäße und pathologische Ektasien sollten so besser darzustellen sein. 
Bei 17,8 % der Patienten konnte eine koloskopisch deutliche Zunahme der sichtbaren 
Vaskularisation beobachtet werden, allerdings ist ein Einfluss der sedativen 























1.3 Ziel der Studie (Hypothese) 
 
Welchen Effekt, und welche Interaktionen, hat der selektive κ-Opioidrezeptor 
Antagonist nor-Binaltorphimin auf die Hämodynamik des chronisch instrumentierten 







































2.1 Begründung für das Modell 
 
Die beschriebene Versuchsreihe wurde an chronisch instrumentierten Hunden 
durchgeführt, da die durchgeführte umfangreiche Instrumentierung nur am 
Grosstiermodell zu realisieren ist. Zudem sind Hunde sehr gut für das experimentelle 
Setting trainierbar, so dass Störfaktoren wie Unruhe und Stress sicher beherrscht 
werden können ohne auf Sedativa zurückgreifen zu müssen, welche ihrerseits einen 
ungewünschten  Einfluss auf das kardiovaskuläre System als auch auf die Reaktion bei 
Intervention haben (Vatner et al.,1971). Die Tiere wurden mehrere Wochen vor der 
operativen Intervention an das spätere Versuchssetting gewöhnt.  
 
2.2 Die operative Instrumentierung 
 
Vor Beginn der eigentlichen Messreihe wurden die Hunde mit intrakardialen- und 
intravaskulären Messonden instrumentiert. Diese ermöglichten zu jeder Zeit eine 
exakte Aussage über den arteriellen Blutdruck, den linksatrialen- und 
linksventrikulären Blutdruck. Da die Aufzeichnung im Echtzeitverfahren erfolgt 
waren Einflüsse einer modifizierten Inotropie auf die Darmperfusion direkt zu 
erkennen. Die quantitative Bestimmung der Perfusionsverteilung wurde mit Hilfe 
fluoreszierender Mikrosphären (Abschnitt 4.1) durchgeführt. 
 
Die zwischen 20 kg und 25 kg schweren Fox-Hunds wurden mit 5 mg/kg Ketamin 
(Ketanest® S, Parke-Davis GmbH, Berlin, Deutschland) und 1 mg/kg Piritramid 
(Dipidolor®, JANSSEN Pharmaceutica N.V., Beerse, Belgien) als Injektion in den M. 
glutaeus prämediziert. Diese Maßnahme erleichterte das anschließende Platzieren 
einer peripheren 18 Gauge Venenverweilkanüle (Insyste-W™, Becton Dickinson 
Vascular Access, Utah, USA) in die V. saphena und ermöglichte eine für den Hund 
stressfreie Narkoseeinleitung mit 5 mg/kg Propofol (Disoprivan® 1%, Astra Zeneca 
GmbH, Wedel, Deutschland) und 0,4 mg Fentanyl (Fentanyl-Janssen 0,5mg®, 






Es folgte die endotracheale Intubation und Fortführung der Narkose mit Isofluoran  
welches über einen Respirator (AV1, Dräger, Deutschland) in einem Sauerstoff/Luft-
Gemisch zugeführt wurde.  
 
Die erforderliche Analgesie wurde durch wiederholte i.v. Gabe von Fentanyl 
(Fentanyl-Janssen 0,5mg®, JANSSEN Pharmaceutica N.V., Beerse, Belgien) erreicht.  
Die Beatmung über den Respirator (AV1, Dräger, Deutschland) wurde so gesteuert, 
das zu jeder Zeit der Narkose ein paCO2 von 35 - 45 mmHg und ein paO2 von 90 - 120 
mmHg aufrechterhalten wurde. 
 
Zusätzlich wurde die periphere Sauerstoffsättigung mit Hilfe eines Pulsoxymeters 
bestimmt. Flüssigkeit wurde in Form von 10 ml/kg isotoner Kochsalzlösung bzw. 
Vollelektrolyt-Lösung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) zugeführt. 
Zur Erhaltung einer Normothermie wurde auf dem Operationstisch eine regulierbare 
Heizmatte platziert. Die Körperkerntemperatur wurde fortlaufend mit einer rektal 
eingebrachten Sonde überwacht. 
Im Folgenden wurde das Fell im Operationsgebiet entfernt, woraufhin die 
Hautdesinfektion und sterile Abdeckung des Operationsfeldes durchgeführt wurde. 
Jetzt erfolgte die linksseitige Thorakotomie im 5. Interkostalraum. Die nächste 
durchgeführte Maßnahme war die Einlage eines 18 Gauge Tygon®-Katheter (Norton 
Performance Plastics, Arkon, Ohio, USA) in die Aorta descendens. Hierzu wurde 
selbige partiell tangential ausgeklemmt, eine Tabaksbeutelnaht angelegt, die 
Adventitia entfernt und der Katheter nach Stichinzision eingeführt. Über diesen 
Zugang wurden später arterielle Blutproben gewonnen, sowie eine kontinuierliche 
intravasale Blutdruckmessung über einen Transducer durchgeführt.  
Es folgte die Eröffnung des Pericards und Platzierung eines Katheters zur 
Druckmessung im linken Ventrikel (LVP) (Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgien), 
über eine weitere Stichinzision im Bereich der Herzspitze, innerhalb des Lumens des 
linken Ventrikels. Über diesen Katheter war später die Messung des linksventrikulären 









Die Einlage eines weiteren 18 Gauge Tygon®-Katheters in das linke Herzohr, 
ebenfalls nach Ausklemmung und Stichinzision, beendete die operative 
Instrumentierung. Der letztgenannte Katheter diente der Messung des linksartrialen 
Druckes sowie der Applikation fluoreszierender Mikrosphären. 
Die Funktion der eingebrachten Katheter wurde noch intraoperativ überprüft, 
woraufhin bei guter Funktion das Pericard verschlossen werden konnte.  
 
Die eingebrachten Katheter wurden subcutan zwischen den Scapulae nach außen 
geführt und dort mit Nahtmaterial fixiert.  Wundsekret wurde über eine links thorakale 
Drainage nach außen abgeleitet. Ergänzend zur postoperativen Schmerztherapie 
wurden Intercostalblockaden der Intercostalräume 4 bis 6 mit 125,0 % Bupivacain 
(Carbostesin®, Astra GmbH, Wedel, Deutschland) durchgeführt. Der Thorax wurde 
im Anschluss schichtweise verschlossen.  
Die Wunden wurden mit Betaisodona®- Salbe (Povidon-Jod, Mundipharma GmbH, 
Limburg, Deutschland) bestrichen und mit einer passgenauen Textiljacke verbunden. 
Infektionen und Beschädigungen der Katheter konnten so in allen Fällen verhindert 
werden.  
Das Versuchstier wurde nach Ausleitung der Narkose unter stabiler Hämodynamik 
und ausreichender Spontanatmung, sowie mit intakten Schutzreflexen, zurück in 
seinen Käfig gebracht.  
 
 
2.3 Postoperatives Management 
 
Vor Beginn der eigentlichen Versuchsreihe wurde den Tieren mindestens zwölf Tage 
Zeit gegeben sich von der Operation zu erholen. Am Operationstag sowie am ersten 
postoperativen Tag wurden die Tiere im Abstand von 3-4 Stunden visitiert. Jede Visite 
beinhaltete u.a. die i.m. Injektion einer individuell angepassten Dosis Piritramid 
(Dipidolor®, JANSSEN Pharmaceutica N.V., Beerse, Belgien) zur Schmerztherapie. 
Am ersten Tag wurde zusätzlich eine angepasste Dosis Clonidin (Catapressan®, 
Boehringer Ingelheim, Deutschland) appliziert, um ein postoperatives 







Eine Reduktion der Schmerzen auf ein der Operation angemessenes Niveau, sowie 
gute Führbarkeit des Versuchstieres war auf diese Weise sichergestellt.  
Des Weiteren wurde in den ersten drei Tagen nach der Operation, je eine antibiotische 
Prophylaxe mit 2g Ceftriaxon (Rocephin®, Hoffmann- La Roche AG, Grenzach- 
Wyhlen, Deutschland) durchgeführt. Die Spülung der Katheter mit  heparinisierter 
0,9% NaCl- Lösung, Reinigung und Desinfektion der Wunden, sowie Anlage eines 
neuen Verbandes erfolgte bis zum dritten Tag täglich. Später wurden diese 
Maßnahmen einem dreitägigen Rhythmus angepasst. 
 
Die Tiere hatten jederzeit freien Zugang zu Wasser und Futter. Jedes Tier hatte 
mehrmals täglich Auslauf im Freigehege und stand ununterbrochen unter Beobachtung 
geschulter Tierpfleger der Zentralen Tierexperimentellen Einrichtung der Universität. 
Komplikationen konnten so direkt erkannt und der Leiter des Versuchsvorhabens oder 



























Das Versuchsprotokoll beschreibt das Vorgehen bei 10 Foxhounds im Alter von 11 bis 
13 Monaten. Die Tiere waren von beiderlei Geschlecht, das Körpergewicht lag bei 24- 
28 kg. Bei allen Tieren wurden zu zwei Zeitpunkten Blutentnahmen und eine 
Bestimmung der Organperfusion durchgeführt. Durch dieses Vorgehen diente jedes 
Tier als seine eigene Kontrolle. 
Vor Beginn der eigentlichen Messungen wurde sichergestellt, dass alle Messsonden 
korrekt funktionieren und sich die Tiere nach Konnektion an die Messapparatur ruhig 
verhielten. Das Vorhandensein hämodynamischer Stabilität wurde dokumentiert. Auf 
Normothermie wurde geachtet. Bei allen Tieren wurde zusätzlich ein peripher-venöser 
Zugang gelegt, über welchen zur Aufrechterhaltung eines normovolämen Zustandes 
2ml/kgKG/h Vollelektrolytlösung infundiert wurden.  
Vor Applikation von nor-BNI wurde bei jedem Tier eine komplette Messung zur 
Bestimmung aller Ausgangswerte durchgeführt. Diese beinhaltete die transthorakale 
echokardiographische Untersuchung des Herzens, die Applikation des ersten Bolus 
Mikrosphären (Abschnitt 4.1) zur Bestimmung der regionalen Organperfusion, sowie 
die Entnahme einer arteriellen Blutprobe zur Bestimmung der Katecholaminspiegel 
und der endogenen Opioidpeptidspiegel im Plasma, aus dem aortalen Katheter.  
Im nächsten Schritt wurde jedem Tier eine Dosis von 2,5 mg/kgKG des selektiven κ-
Opioid-Rezeptor Antagonisten nor-BNI über den links-atrialen Katheter zentral 
infundiert. nor-BNI war, für alle Tiere gleich, in 50ml Aqua-Dest gelöst und wurde 




Die hämodynamischen Parameter wurden im Verlauf, vom Ende der Substanz 
Applikation nach: 45 min., 60 min., 90 min., 120 min., 150 min., 180 min., 3,5 
Stunden, 4 Stunden, 6 Stunden, 12 Stunden und 24 Stunden, jeweils zum Zeitpunkt 
aufgezeichnet. 
 
Während der Applikation und in den ersten 4 folgenden Stunden waren die Tiere 







Nach 24 Stunden, zum Zeitpunkt der maximalen und ausschließlich kappa-Rezeptor 
antagonistischen Wirkung von nor-BNI (Abschnitt 5), erfolgte eine weitere 
transthorakale echokardiographische Untersuchung, sowie die zweite Applikation 
fluoreszierender Microsphären, einer anderen Farbe zur Darstellung der regionalen 
Perfusion zum Zeitpunkt. Ebenfalls nach 24 Stunden wurde erneut eine arterielle 
Blutprobe zur Bestimmung der Katecholaminspiegel und der endogenen 
Opioidpeptidspiegel im Plasma, aus dem aortalen Katheter gewonnen. 
 
Zwischen den Meßzeitpunkten wurden die Tiere, ab der 4. Stunde, zurück in Ihre 
Boxen verbracht. Diese Phase der Erholung verhindert Einflüsse durch Stress und 
Schlafentzug, bedingt durch die lange Versuchsdauer, auf das Messergebnis.  
 
Der Ablauf aller Messungen und Untersuchungen unterlag einem standardisierten 
Protokoll. Hierbei wurde neben und hygienischem Arbeiten auch insbesondere darauf 
geachtet, dass während des gesamten Versuches eine ruhige Atmosphäre im 
Versuchslabor vorherrschte. Personen, die nicht in den Ablauf involviert waren und 
den Hunden nicht bekannt waren, hatten zu keinem Zeitpunkt Zutritt. Für die 
Messungen und Ultraschalluntersuchungen war die Position der Tiere im 
Versuchskäfig zu allen Zeitpunkten gleich.  
 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs 
 
 
BASELINE            2,5µg nor-BNI                                                          24h nach nor-BNI 
                                   über 30 min             Meßzeitpunkte                            Applikation 
                                                                 
 
 
              MAP, LAP,                                                                                                       MAP, LAP,  
              LVP, HMV,                                                                                                      LVP, HMV, 
              ADR, NA,                                                                                                         ADR, NA, 
              ßEnd, DynA                                          MAP. LAP, LVP, HF                      ßEnd, DynA 
                                                                    
        Die Meßzeitpunkte waren vor dem Versuch (Baseline) und nach nor-BNI Applikation nach 45min, 
60min, 120min, 150min, 180min, 3,5h, 4h, 6h, 12h und 24h; MAP=mittlerer Aortaler Blutdruck; 
LAbP=mittlerer linksatrialer Blutdruck;LVP=linksventrikulärer Blutdruck; HMV=Herzminutenvolumen; 
ADR=Adrenalin; NA=Nor-Adrenalin; ßEnd=ßendorphin; DynA=Dynorphin A 







4.1 Fluoreszierende Mikrosphären 
 
Der regionale Blutfluss (RBF) im Splanchnikusgebiet wurde mit Hilfe 
fluoreszierender Mikrosphären quantitativ bestimmt. Eine ähnliche Methode, welche 
auf dem Prinzip der Indikatordilution basiert (Heymann et al., 1977), wurde bereits 
1969 und 1976 mit radioaktiv markierten Mikrosphären zur myokardialen 
Perfusionsbestimmung im Tiermodell verwendet (Domenech et al., 1969; McDevitt et 
al., 1976) und wurde zunehmend auch zur experimentellen Bestimmung der 
extrakardialen Organperfusion eingesetzt (Hansen et al., 1998). Der Vergleich von 
fluoreszierenden und radioaktiven Mikrosphären zeigt, dass die radioaktiven 
Mikrosphären, welche in Dimension und Konzentration den im Versuchsmodell 
verwendeten fluoreszierenden entsprechen, keinerlei hämodynamische Störungen z.B. 
durch Embolisation hervorrufen. Zudem wurde bereits gezeigt, dass die Verwendung 
fluoreszierender Mikrosphären in Ihrer Aussagekraft mit der der radioaktiven 
Mikrosphären im Hund korreliert (Glenny et al., 1993). Zudem zeigen fluoreszierende 
Mikrosphären eine geringere Tendenz zur Aggregation und bleiben länger in Lösung. 
Ein wesentlicher weiterer Vorteil fluoreszierender Mikrosphären ist die ausbleibende 
Strahlenbelastung. Eine unter das Strahlenschutzgesetz fallende Lagerung und 
Entsorgung wie bei radioaktiv markierten Mikrosphären entfällt. Auch werden 
fluoreszierende Mikrosphären nicht durch radioaktiven Zerfall unbrauchbar (Prinzen 
et al., 1994).  Bei allen Vorteilen kann aber eine mögliche chemisch/toxische 
Gefährdung des Personals oder der Umwelt, bei der Auswertung fluoreszierender 
Mikrosphären,  nicht ausgeschlossen werden.  
Die in diesem Modell verwandten Mikrosphären (Nu-Flow Fluorescent Microspheres, 
Interactive Medical Technologies (IMT), Ltd., Irvine, CA, USA) wurden vor 
Applikation im Injektionsvolumen (1,8 ml) mit einem Vortex-Mixer aufgeschüttelt 










Pro Versuch waren zwei Applikationszeitpunkte im Protokoll festgelegt, einer vor 
Verabreichung von nor-BNI sowie ein weiterer 24 Stunden nach Applikation, zum 
Zeitpunkt der maximal antagonistischen Wirkung am kappa Opioidrezeptor (Endoh et 
al., 1997). 
Bei jeder Applikation wurden 9.106 Mikrosphären mit einer Größe von 15 µm über 
den atrialen Katheter mit gleich bleibender Geschwindigkeit über eine 1 min. injiziert. 
Der Katheter wurde unmittelbar mit isotonischer körperwarmer Kochsalzlösung 
gespült, um alle Partikel in den Kreislauf einzubringen.  
 
Die Größe und Unverformbarkeit der Mikrosphären garantiert ein verbleiben im 
Gefäßbett der einzelnen Organe bei der ersten Kreislaufpassage. Die Anzahl der 
Mikrosphären in den verschiedenen Geweben ist direkt proportional zu dem 
jeweiligen Blutfluß. Parallel zur Mikrosphäreninjektion wurde eine Referenzblutprobe 
über den aortalen Katheter aspiriert. Dies geschah mit Hilfe einer Spritzenpumpe 
(Havard Apparatus, South Natick, USA) beginnend 10 Sekunden vor und andauernd 
bis 2 min nach Ende der Injektion, bei konstanter Förderrate von 6,6 ml pro Minute. 




                 Konzentration der Mikrosphären im Organ * Referenzblutfluss 
RBF =       -------------------------------------------------------------- 
                     Mikrosphärenkonzentration in der Referenzblutprobe 
 
 
Ein wichtiger Aspekt im Hinblick auf den regionalen Blutfluss der Leber ist 
hervorzuheben. Durch den Anteil der Leberperfusion aus dem Pfortaderzufluß ist 
keine valide Aussage über die gesamte Leberperfusion möglich. Im Pfortaderblut sind 
keine Mikrosphären vorhanden, da diese bereits bei der Passage im intestinalen 
Gefäßbett abgefangen wurden. (Daemen et al., 1989). Es kann also lediglich der 








Zur Entnahme der Organproben wurden die Tiere durch Einleitung einer 
Intubationsnarkose und anschließende Infusion einer 7,46% Kaliumchloridlösung 
(Kaliumchloridlösung®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) 
euthanasiert.  
 
Gewebeproben von jeweils 2-3g wurden aus Magenkorpus, Magenantrum, 
Duodenum, Jejunum, Ileum und Kolon gewonnen. Im Bereich des Darmes wurden pro 
Abschnitt jeweils eine proximale und eine distale Probe entnommen. Weitere Proben 
aus Leber, Milz, Pankreas, Nierenrinde, Nierenmark und Skelettmuskulatur wurden 
ebenfalls entnommen. Die Proben wurden anschließend mit isotoner Kochsalzlösung 
von Verunreinigungen befreit und auf ihre äußerliche Unversehrtheit und Homogenität 
überprüft.  
 
Fettgewebe wurde sorgfältig von den Proben entfernt. Im nächsten Arbeitsschritt 
wurden die Gewebeproben gewogen und in separate Probenröhrchen verbracht. Die 
Röhrchen wurden mit Formalin aufgefüllt und mit einem Schraubverschluss 
verschlossen. Für jede Probe wurde eine Referenznummer vergeben, welche sowohl 
auf dem Probenröhrchen (lösungsmittelresistent) als auch in der 
Versuchsdokumentation vermerkt wurde. Zusätzlich wurde von jeder Probe das 
Brutto- und Nettogewicht dokumentiert. Zur quantitativen Bestimmung der 
Mikrosphärenkonzentration mittels Flowzytometeranalyse, wurden die Gewebeproben 
in ein unabhängiges Labor in den USA verschickt (Interactive Medical Technologies 
(IMT), Ltd., Irvine, CA, USA). 
 
4.2 Bestimmung der Plasmakatecholaminspiegel 
 
Zur Bestimmung der Plasmakatecholaminspiegel wurden arterielle Blutproben beim 
ruhenden Tier unmittelbar vor Applikation von nor-BNI und 24 Stunden nach 
Applikation der Testsubstanz über den aortalen Katheter aspiriert. Es wurden  jeweils 
5 ml Blut in gekühlte Polystyren-Röhrchen abgenommen, welche reduziertes 







Die Blutproben wurden unmittelbar für 20 min bei 4°C mit 3000 U/min zentrifugiert. 
Das so gewonnene Plasma wurde abpipettiert und bei -70°C bis zur Analyse 
tiefgefroren. 
 
Die Bestimmung der Katecholamine Adrenalin (ADR) und Noradrenalin (NA) wurde 
mit Hilfe eines Hochleistungsflüssig-Chromatographen (HPLC-Technik) 
durchgeführt. Hierzu wurde 1 ml Plasma mit Pufferlösungen eines kommerziell zu 
erwerbenden Extraktions-Essay gewaschen (Chromosystems, München, Deutschland).  
 
Zur selektiven Isolation der Katecholamine durch Adsorption wurde die Waschlösung 
über Säulen aus Aluminiumoxid geleitet (Maycock et al.; 1987). 40 µL der Elution 
wurden im nächsten Arbeitsgang in einen Kontron 422 Flüssigchromatographen 
(Kontron Instruments, Neufahrn, Deutschland) pipetiert. Verbunden war der 
Chromatograph mit einem elektrochemischen Detektor Modell 4001 (Chromosystems, 
München, Deutschland), dessen gläserne Karbonarbeitselektrode auf eine Spannung 
von 0.5 V gegenüber der Silberchlorid Referenzelektrode eingestellt war. Die untere 
Detektionsgrenze war definiert als 95% des oberen Plateaus der Standartkurve, 
entsprechend 10pg/ml für ADR und NA. Der intraassay Variationskoeffizient betrug 
5,4% für ADR und 5,8% für NA. Der interassay Variationskoeffizient lag bei 10,6% 
für ADR und 9,4% für NA. 
 
4.3 Bestimmung endogenen Opioidpeptidspiegel im Plasma 
 
Im Rahmen der hier vorgestellten Versuche wurden die Plasmakonzentrationen von 
Dynorphin A, einem endogenem κ-Opioidrezeptor Agonisten, und ß-Endorphin einem 
endogenen µ-Opioidrezeptor Agonisten, bestimmt (Grosse-Hartlage et al.; 2002). Die 
Proben von je 7,5 ml wurden in vorgekühlte Probenröhrchen, die als Zusatz EDTA 
und 500 IU/ml Blut Aprotinin (Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) 
enthielten, abgenommen. Bei 3000 U/min wurde die Probe über einen Zeitraum von 
20 min bei 4°C zentrifugiert, das Plasma abpipettiert und anschließend bei -70°C bis 
zur Analyse gelagert. Die spätere Bestimmung der endogenen Opioide wurde von 







Die untere Detektionsgrenze lag bei 3,1 pg/ml für ß-Endorphin und bei 8 pg/ml für 
Dynorphin. Der  interassay und intraassay Variationskoeffizient lag sowohl für ß-
Endorphin als auch für Dynorphin A bei unter 5%. Die Proben der 
Ausgangswertbestimmung und der Bestimmung nach 24 Stunden wurden, für ß-
Endorphin als auch für Dynorphin A, in jeweils dem gleichen Radioimmunassay 
bestimmt. Die Plasmakonzentrationen aller Proben wurde zweifach bestimmt und das 
Mittel als Ergebnis angenommen. Um einen Einfluss des zirkardianen Rhythmus auf 
die Plasmakonzentrationen zu vermeiden, wurden alle Versuche zwischen 8:00 und 
9:00 am Vormittag begonnen.  
 
 
4.4 Bestimmung hämodynamischer Parameter 
 
4.4.1 Messung des intraaortalen Druckes (MAP) 
Zur Druckmessung wurde ein 18 Gauge Tygon®- Katheter nach Stichinzision in 
der Aorta descendens platziert. Der blasenfrei mit physiologischer Kochsalzlösung 
gefüllte Katheter wurde an ein steriles Einmaltransducersystem (Becton Dickinson 
Critical Care Systems, Utah, USA) angeschlossen. Vor jedem Versuch erfolgte eine 
Kalibrierung des Systems an Luftdruck und Temperatur im Versuchslabor. Der 
Transducer wurde exakt auf Herzhöhe des Tieres platziert.  
 
 
4.4.2 Messung des linksartrialen Druckes (LAP) 
Zur Druckmessung wurde ein weiterer 18 Gauge Tygon®- Katheter nach 
Ausklemmen und Stichinzision im linken Herzohr platziert. Der ebenfalls 
blasenfrei mit physiologischer Kochsalzlösung gefüllte Katheter wurde an ein 
steriles Einmaltransducersystem (Becton Dickinson Critical Care Systems, Utah, 
USA) angeschlossen. Vor jedem Versuch erfolgte eine Kalibrierung des Systems an 
Luftdruck und Temperatur im Versuchslabor. Der Transducer wurde exakt auf 








4.4.3 Messung des linksventrikulären Druckes (LVP) 
Die Druckmessung erfolgte kontinuierlich über einen im Bereich der Herzspitze 
nach Stichinzision in das linksventrikuläre Cavum positionierten Druckwandler 
(„Pressure- Microtransducer“). Der Katheter kann nach Implantation im 
Versuchstier kalibriert werden. Für diese Methode ist ein linearer Kurvenverlauf 
bei guter Nullstabilität sowohl für die Anwendung in vitro als auch in vivo 
beschrieben. Eine sichere Funktion ist für mindestens drei Monate gegeben (Smet 
et al.; 1979). Vor jedem Versuch erfolgte zudem eine Kreuzkalibrierung gegen den 
MAP und LAP.  
  
4.4.4 Bestimmung der linksventrikulären Druckanstiegsgeschwindigkeit 
Durch elektronische Aufzeichnung der LVP-Druckkurve über die Zeit konnte die 
linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (LVdp/dt) bestimmt werden. 
Hierzu wurde der Kurvenverlauf des LVP- Signals im Computer elektronisch 
differenziert. Die mittlere Steigung des Kurvenverlaufes entspricht der 
Druckanstiegsgeschwindigkeit. 
 
4.5 Echokardiographische Untersuchung des Herzens 
 
Gewählt wurde für diese Methode ein HP Sonos® 5500 Ultraschallgerät kombiniert 
mit einem 2-4 Mhz Fusion-Imaging Schallkopf. Die Versuchstiere wurden in dem 
oben beschriebenen Käfig, an welchen sie gewöhnt waren, untersucht und waren so 
maximal ruhig. Zur besseren Schallübertragung wurde der Thorax im Areal der 
Untersuchung rasiert. Die Untersuchung erfolgte unter gleichzeitiger Ableitung eines 
Elektrokardiogramms (EKG) zur Bestimmung der Herzfrequenz (HR). 
Um eine exakte Darstellung des Ventrikellumen - Endokard - Übergangs zu erreichen, 
kam bei dieser Fragestellung, mit Aufzeichnung eines zweidimensionalen Bildes,  die 
sog. Second - Harmonic - Imaging - Technik mit Sendefrequenzen von 1.8 Mhz und 
Empfangsfrequenzen von 3,6 Mhz zum Einsatz.  
Durch Akustische Quantifizierung in Kombination mit Echt - Zeit Berechung des 
enddiastolischen und endsystolischen Volumens aus dem zweidimensionalen Bild, 






Das Herzminutenvolumen konnte rechnerisch anhand von EF und HR bestimmt 
werden. Alle gemessenen Parameter wurden auf S - VHS Video und magnetoptischer 
Platte gespeichert. Die Untersuchung wurde von einem in dieser 
Untersuchungstechnik erfahrenen Facharzt für Kardiologie durchgeführt. Dieser hatte 
zu keinem Zeitpunkt Auskunft darüber, ob es sich um ein Tier vor oder nach 
Substanzapplikation handelt. Um interindividuelle Messfehler zu vermeiden wurde die 
Untersuchung immer von einem, den Hunden vertrauten, Kollegen durchgeführt. 
 
Die erste Untersuchung wurde vor Applikation von nor-BNI unter 
Ausgangsbedingungen (Baseline) durchgeführt. 
Eine weitere 24 Stunden nach Ende der Applikation, zum Zeitpunkt des 





















5. Untersuchtes Pharmakon – nor-Binaltorphimin   
 
Die Wirkung von Opioiden wird nach deren Bindung an spezifische Rezeptoren der 
Untergruppen µ (mü), κ (kappa) und δ (delta) (Dhawan et al., 1996) vermittelt. Einige 
Opioidrezeptorliganden sind in der Lage an verschiedene Rezeptortypen 
nebeneinander zu binden, so z. B. das exogene Opiat Morphin, während das endogene 
Opioidpeptid Dynorphin hauptsächlich an den κ-Rezeptor und ß-Endorphin am µ-
Rezeptor bindet. Andere Substanzen wiederum zeigen ein breites unselektives 
Bindungsspecktrum mit antagonistischer Wirkung, wie zum Beispiel die synthetische 
Substanz Naloxon. Opiat und Opioid Bindungen an Opioidrezeptoren haben meist 
reversiblen Charakter und können durch kompetetiven Antagonismus aus Ihrer 
Bindung verdrängt werden. Die Affinität einer Substanz kann sich hierbei an den 
Opioidrezeptorsubtypen unterscheiden. Der κ-Opioidrezeptor wurde in den 
Mittelpunkt der der Untersuchung gestellt, da der selektive κ-Opioidrezeptor Agonist 
Dynorphin-(1-13) in der Studie von Allescher (Allescher et al.; 1988) den stärksten 
inhibitorischen Effekt zeigte. Da nicht sicher vorhergesagt werden kann, ob die 
Wirkung eines selektiven Opioid-Rezeptor Antagonisten auf Hämodynamik und 
regionale Organperfusion zentral oder peripher vermittelt ist, war es Bedingung, eine 
sowohl zentral, als auch peripher wirksame Substanz zum Einsatz zu bringen. 
Die in diesem Versuch verwandte Substanz nor-Binaltorphimin kann die Blut-Hirn 
Schranke passieren, und ist sowohl zentral als auch peripher wirksam. Der erwünschte 
κ-Opioidrezeptor Antagonismus von nor-BNI ist weiter höchst selektiv (Portoghese et 
al., 1987). Einige Studien berichten auch von µ-Rezeptor antagonistischer Wirkung, 
welche ihr Maximum aber bereits nach 30-60 Minuten erreicht. Nach 4 Stunden ist die 
µ-antagonistische Wirkung nicht mehr nachweisbar (Endoh et al., 1992). Seine 
maximale und ausschließlich kappa-Rezeptor antagonistische Wirkung entfaltet nor-
BNI 24 Stunden nach i.v. Applikation, wobei die Wirkung bis zu 4 Wochen 
nachweisbar sein kann (Endoh et al., 1992). Wichtig ist auch, dass es sich bei nor-BNI 








Abbildung 2: nor-Binaltorphimin (nor-BNI) 
 




























6. Datenerfassung und Statistik 
 
Die kontinuierlich erfassten Parameter wie MAP, LAP und Herzfrequenz wurden im 
Echtzeitverfahren elektronisch verarbeitet. Als Hardware stand ein Apple Power 
Macintosh 8500/120 mit der notwendigen Erweiterung zur online-Datenerfassung zur 
Verfügung. Als Software diente Labview 4.0 (National Instruments Germany GmbH, 
München, Deutschland). Auf CD-ROM wurden die erfassten Daten dauerhaft 
gespeichert. Die Blutgasanalysen erfolgten mit Hilfe eines Analysators mit Oxymeter 
(ABL 520, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark). Auch diese Ergebnisse wurden in 
Datenerfassungsbögen eingetragen.  
 
Mit handelsüblichem Computersystem (Apple, Cupertino, USA) und Software 
(Microsoft Exel, Statview) wurde die Auswertung der Daten vorgenommen.  
 
Durch den Vergleich verschiedener Messzeitpunkte sollten Behandlungsunterschiede 
und  Therapieeffekte herausgearbeitet werden. Zur statistischen Auswertung wurde 
daher eine sogenannte „one-way analysis of variance“ für wiederholte Messungen und 
ein T-Test für abhängige Stichproben verwandt.  
 
Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.  
 
Die Werte sind als Mittelwert (MW) + der zugehörigen Standardabweichung (SD) 


















7.1 Hämodynamik  
 
Das Herzminutenvolumen (HMV) der Tiere unter den Ausgangsbedingungen 
(=Baseline) lag bei 2,83 + 0,29 Litern pro Minute. Die Daten waren normal verteilt. 
 
Die Herzfrequenz (HF) betrug unter Baselinebedingungen (BL) durchschnittlich 105 + 
13 bpm, der aufgezeichnete aortal gemessene Blutdruck (MAP) 99 + 9 mmHg und der 
mittlere links artriale Blutdruck betrug 2,1 + 0,5 mmHg. 
 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst:       
 
Tabelle 1: Hämodynamikdaten der wachen Hunde ohne (Baseline) und 24h nach 





                                  
                                                                        
*p<0,05 vs.BL; n=10;Mittelwert+SD; HMV=Herzminutenvolumen; HF=Herzfrequenz;  MAP=mittlerer           




Nach κ-Opioidrezeptorblockade mit nor-BNI kam es gegenüber den 














Baseline 2,83 + 0,29 105 +13 99 + 9 2,1 + 0,5 





Abbildung 3: Herzzeitvolumen der wachen Hunde ohne (Baseline) und 24h nach i.v. 
Applikation von nor-Binaltorphimin (nor-BNI) 
                                           
 





































nor-BNI hatte 24h nach seiner i.v.-Gabe keine signifikanten Änderungen der 







Abbildung 4: Herzfrequenz der wachen Hunde ohne (Baseline) und 24h nach i.v. 


















            M=10; MW + SD 
 
 
Der mittlere aortale Blutdruck (MAP) betrug durchschnittlich 96 + 11 mmHg. Die i.v. 
Applikation von nor-BNI hatte nach 24h keine signifikante Abweichung zur Folge 
(Abbildung 4). 
 
Abbildung 5: Mittlerer aortaler Blutdruck der wachen Hunde ohne (Baseline) und 24h 






































Der mittlere linksatriale Blutdruck (LAP) betrug durchschnittlich 2,1 + 0,5 mmHg.   
Die i.v. Applikation von nor-BNI hatte nach 24h keine signifikante Abweichung zur 




Abbildung 6: Mittlerer linksatrialer Blutdruck der wachen Hunde ohne (Baseline) und 


















































7.2 Regionaler Blutfluss 
 
Der arterielle regionale Blutfluss (RBF) wurde mit Hilfe fluoreszierender 
Mikrosphären bestimmt (Abschnitt 4.1). Die Maßeinheit für den RBF ist [ml•min-1•g-
].Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, kam es 24h nach i.v. Applikation von nor-BNI zu 
einer signifikanten Erhöhung des RBF in Magenkorpus, Magenantrum, Duodenum, 
proximalem und distalem Jejunum, distalem Ileum, proximalem und distalem Kolon, 
Pankreas, Nierenrinde und Nierenmark. Unbeeinflusst blieb der arterielle RBF der 
Leber und der RBF des proximalen Ileum. Der RBF der Milz und der 
































Tabelle 2: Regionaler Blutfluss (RBF) ohne (Baseline) und 24h nach i.v. Applikation 




RBF [ml•min-1•g-1] RBF [ml•min-1•g-1]  
Baseline nor-BNI 
 Mittelwert SD Mittelwert SD 
Magenkorpus 1,385 0,049 1,77 0,066* 
Magenantrum 0,95 0,058 1,202 0,023* 
Duodenum 0,571 0,01 0,815 0,068* 
prox. Jejunum 0,25 0,032 0,495 0,049* 
dist. Jejunum 0,307 0,021 0,419 0,033* 
prox. Ileum 0,796 0,074 0,704 0,067 
dist. Ileum 0,513 0,053 0,641 0,043* 
prox. Kolon 0,706 0,048 0,815 0,054* 
dist. Kolon 0,735 0,01 0,983 0,035* 
Leber 0,15 0,017 0,128 0,014 
Milz 2,878 0,326 1,578 0,14* 
Pankreas 2,863 0,362 3,507 0,097* 
Nierenrinde 4,367 0,498 6,303 0,881* 
Nierenmark 0,301 0,027 0,625 0,056* 
Muskulatur 0,442 0,029 0,067 0,005* 








Abbildung 7: Regionaler Blutfluss des Magens der wachen Hunde ohne (Baseline) und 











































Abbildung 8: Regionaler Blutfluss des Intestinums der wachen Hunde ohne (Baseline) 














































































Abbildung 9: Regionaler Blutfluss einzelner Organsysteme der wachen Hunde ohne 
(Baseline) und 24h nach i.v. Applikation von nor-Binaltorphimin (nor-BNI) 
















































7.3 Arterielle Plasmaspiegel von Adrenalin und Noradrenalin 
 
Der basale arterielle Noradrenalin (NA)  Plasmaspiegel (Baseline) wurde von einem 
beauftragtem Labor bestimmt (Abschnitt 4.2), ebenso wie der basale Plasmaspiegel 
von Adrenalin (ADR). Die Maßeinheit ist pg/ml. Die 24h nach i.v. Applikation von 
nor-BNI gemessenen arteriellen Plasmakatecholaminspiegel zeigten keine 














Abbildung 10: Plasmakatecholaminspiegel unter Baselinebedingungen (Baseline) und 















































7.4 Arterielle Plasmaspiegel von Dynorphin A und ß-Endorphin 
 
Der basale arterielle Plasmaspiegel von ß-Endorphin wurde mit 20,4 + 5,9 pg/ml unter 
Ausgangsbedingungen (Baseline) bestimmt 24h nach i.v. Applikation von nor-BNI lag 
der Wert bei 11,9 + 3,0 pg/ml. Die Werte zu den beiden Meßzeitpunkten 




Abbildung 11: ß-Endorphin Plasmaspiegel unter Baselinebedingungen (Baseline) und 


































Die basale Dynorphin A Bestimmung ergab einen arteriellen Plasmaspiegel von 1,3 + 
0.7 pg/ml unter Baselinebedingungen. Nach 24 Stunden zeigte sich ein signifikant 






Abbildung 12: Dynorphin A Plasmaspiegel unter Baselinebedingungen (Baseline) und 





















































8. Diskussion  
8.1 Einleitung 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass nor-BNI den RBF im Splanchnikusgebiet 
signifikant steigert. Bedeutsam ist eine gleichzeitige signifikante Steigerung des HMV 
bei nicht signifikant erhöhter Herzfrequenz und nicht signifikant erhöhtem MAP. 
Folglich ist mit großer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass nor-BNI durch κ-
Opioidrezeptor Blockade am Herzen zu einem positiv inotropen Effekt, und am 
Intestinum zur Vasodilatation führt. Bestätigung findet diese Beobachtung durch die 
Beobachtung einer Umverteilung des RBF vom Skelettmuskel, zugunsten des 
Splanchnikusgebietes. 
 
8.2 Diskussion des Versuchsmodells 
 
Das gewählte Versuchsmodell hat sich in bisherigen Arbeiten zu hämodynamischen 
Fragestellungen (Grosse Hartlage et al., 2004) und Fragestellungen der Perfusion 
bewährt (Weber et al., 2002). Vergleicht man Untersuchungen an Geweben in vitro 
mit denen im lebenden Organismus, so ist festzustellen das sich bei in vitro 
Experimenten zwar eine isolierte Organstruktur oder funktionelle Einheit gezielt 
untersuchen lässt (Hartung et al., 1993), der für klinisch relevante Aussagen aber 
unerlässliche Einfluss des Vegetativum und der humoralen Faktoren auf das 
Organsystem aber unberücksichtigt bleibt. Folglich sind in vivo Experimente v.a. im 
chronischen Tiermodell immer noch unerlässlich (Festing et al., 2002; Hartung et al., 
1998; Johnson et al., 2002). Für das Versuchmodell in vivo ist weiterhin zu beachten, 
dass die Reaktionen des Organismus unter Versuchsbedingungen möglichst 
störungsfrei erhalten werden müssen, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch 
Faktoren wie z.B. Stress zu vermeiden (Johnson et al., 2002). Durch die einfach 
durchzuführende Konditionierung auf einen experimentellen Versuchsaufbau 









Hinzu kommt eine Eignung in nahezu idealer Weise durch wesentliche Ähnlichkeiten 
des Hundeorganismus mit dem des Menschen auf kardiovaskulärer (Hasenfuss et al., 
1998), endokrinologischer (Rijberk et al., 2003) und pathophysiologischer (Brown et 
al., 2004) Ebene.  
 
Besonders wichtig für das hier beschriebene Modell ist die Ähnlichkeit des 
Opioidsystems des Hundes mit dem menschlichem (Odendaal et al., 2003). Die 
Auswahl eines chronischen Versuchmodells für unsere Versuche mit einer 
Erholungsphase der Tiere von mindestens 12 Tagen nach operativer Instrumentierung, 
verspricht eine höhere Validität der Ergebnisse und einen Versuchsorganismus unter 
physiologischeren Bedingungen, da kein perioperativer Stress die Physiologie des 
Tieres beeinflusst (Triana et al., 1991). Bei akuter Instrumentierung, bei welcher die 
Messungen direkt im Anschluss an die operative Instrumentierung vorgenommen 
werden, ist mit einem Einfluss der Narkose (Luna et al., 2001) und der Intervention 
selber (Priebe et al., 1988) auf die Messergebnisse zu rechnen. 
 
Trotz aller Ähnlichkeit ist aber immer zu bedenken, dass es sich um ein Modell 
innerhalb einer anderen Spezies handelt. Diese Erkenntnis muss bei der Auswertung 
und Interpretation der Ergebnisse bedacht werden. Die direkte Übertragbarkeit der 
Ergebnisse auf den Menschen ist deshalb nach wie vor nicht möglich (Brent et al., 
2004). 
 
8.3 Physiologie, Regulation und Interaktion der Splanchnikusperfusion 
       
Das Splanchnikusareal setzt sich aus den zugeordneten Organen Magen, Darm, Leber, 
Pankreas und Milz zusammen. Um eine differenziertere Beurteilung zu ermöglichen 
wurde für unsere Versuchsreiche eine weitergehende Aufteilung vorgenommen,  
hierbei wurde der Magen in Korpus und Fundus unterteilt. Duodenum, Jejunum, Ileum 
und Kolon wurden in ihren proximalen und distalen Anteil unterteilt. Weiter wurde 
das klassische Splanchnikusareal um die Betrachtung der Niere, mit Aufteilung in 








Der RBF des Magens, der Leber und der Milz wird aus Ästen des Truncus coeliacus 
aufrechterhalten. Duodenum, Jejunum, Ileum und 2/3 des proximalen Kolon werden 
arteriell durch die Arteria mesenterica superior versorgt. Die Arteria mesenterica 
inferior versorgt schließlich den distalen Anteil des Kolon.  
 
Der RBF der Leber setzt sich zusammen aus dem Blutfluss der Vena portae und der 
Arteriae hepaticae. Der Zufluss der Vena portae erhält hierbei Blut aus dem 
Kapillarbett von Magen, Darm, Milz, Pankreas und Mesenterium. Das Pankreas wird 
durch Äste der Arteria splenica, der Arteria gastroduodenalis sowie der Arteria 
mesenterica superior versorgt. Die arterielle Versorgung der Nieren wird durch die aus 
der abdominalen Aorta entspringenden Arteriae renalis gesichert. Annäherungsweise 
30% des Herzzeitvolumen (HMV) werden für den RBF des Splanchnikusgebietes 
benötigt. 
 
Das gesamte Gebiet ist von einem dichten Geflecht an sympathischen und 
parasympathischen Nervenfasern durchzogen, welche einen großen Anteil an der 
Regulation des RBF, durch Beeinflussung des Tonus an Arteriolen und Präkapillaren, 
haben. So werden sympathische Signale durch Freisetzung von Noradrenalin, 
parasympathische durch Acetylcholinfreisetzung übertragen. Die adrenerge 
Innervation durch den Sympathikus reguliert dabei hauptsächlich den RBF (Parker et 
al., 1999) auf Ebene der Arteriolen und Präkapillaren. Zusätzlich regulativen Einfluss 
auf den RBF (Hansen et al., 2003) hat das enterische Nervensystem, bestehend aus 
Plexus myentericus (Auerbach) – lokalisiert zwischen den Schichten der Tunica 
muscularis, sowie dem Plexus submucosus (Meissner) – angeordnet in der 
Submucosa.  
 
Zusätzlich zu den bisher beschriebenen Regulationsmechanismen gibt es Hinweise auf 
eine Beteiligung der endogenen Opioidpeptide an der Regulation der 










8.4 Das endogene Opioidpeptid System 
 
Das endogene Opioidsystem setzt sich aus drei verschiedenen Peptiden zusammen: 
Endorphine (Li et al., 1976), Enkephaline (Hughes et al., 1975) und Dynorphine 
(Goldstein et al., 1979) wobei jedes Peptid aus einer eigenen Vorstufe synthetisiert 
wird, Proopiomelanocortin, Proenkephalin und Prodynorphin. Die Signalkaskade ist 
rezeptorvermittelt G-Protein gekoppelt, wobei Interaktionen von Rezeptorensubtypen 
untereinander beschrieben sind. Diese können in der Wirkung sowohl synergistisch als 
auch gegeneinander gerichtet sein. Es können Rezeptoren sowohl im gleichen 
Gewebe, direkt physikalisch oder durch interzelluläre Signalkaskaden, als auch in 
verschiedenen Geweben durch im Blut gelöste Botenstoffe interagieren. (Smith et al., 
2003). Die Hauptbindungsstellen der drei Opioidpeptide sind der µ- (Chen et al., 
1993), δ- (Evans et al., 1992) und κ-Rezeptor (Yasuda et al., 1993).  
 
Die Peptide unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Affinitäten zu den Rezeptoren wobei 
Dynorphin A bevorzugt am κ-Rezeptor und ß-Endorphin am µ-Rezeptor bindet. Erst 
vor einigen Jahren wurden weitere Peptide, Endomorphin (Zadina et al., 1997) und 
Orphanin FQ (Reinscheid et al., 1995), entdeckt. 
 
Die Aktivierung des endogenen Opioidsystems ist eng mit der Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems verbunden. Auch hier erfolgt eine Aktivierung 
hauptsächlich bei Stress, Schmerzen und Angst (Nieber et al., 1985), 
entwicklungsgeschichtlich als Flucht- oder Kampfreaktion (Akil et al., 1984). Nach 
heutigem Kenntnisstand werden nahezu alle Bereiche des Organismus durch endogene 
Opioide beeinflusst (Burks et al., 1987). So werden endogene Opioide im zentralen 
Nervensystem u.a. in Hypophyse, Hypothalamus, dem limbischen System, den 
Raphekernen und im Rückenmark expremiert. Peripher sind u.a. Schilddrüse, 
Pankreas, Nebennieren, Herz und der Gastrointestinaltrakt zu nennen. Die 
Ausschüttung erfolgt hierbei sowohl zentral als auch peripher. So bindet z.B. ß-
Endorphin an δ-Rezeptoren des Hypothalamus, was zu einer verminderten 
Ausschüttung von Adrenalin und Noradrenalin aus den Nebennieren führt, und ein 
Grund für die schlechte Hämodynamik im Schock ist. Das Wirkspektrum der 
endogenen Opioide kann hierbei als modulierend der Sympathikuswirkung 





Im Gastrointestinaltrakt findet sich eine starke Variation der Rezeptorverteilung für 
endogene Opioide. Schon 1981 wurde die Expression von Opioidrezeptoren im Magen 
bei Hunden diskutiert (Walus et al.; 1981). Inzwischen konnte immunhistochemisch  
eine große Dichte an κ- und µ-Rezeptoren in Magen und proximalem Kolon der Ratte 
gefunden werden. Die Expressionsdichte des κ-Rezeptors war im proximalen Kolon 
viermal größer als die des µ-Rezeptors. Im Duodenum war die geringste 
Rezeptordichte zu finden (Fickel et al., 1997). Auch konnte eine hohe Dichte an 
opioidpeptiden sowie deren Rezeptoren sowohl im Plexus sumukosus (Watson et al., 
1981) als auch im Plexus myentericus (Jessen et al., 1980) gefunden werden. Hierbei 
ist der κ-Rezeptor hauptsächlich im Plexus myentericus lokalisiert, während der δ-
Rezeptor und der µ-Rezeptor sowohl im Plexus myentericus als auch im Plexus 
submucosus gefunden werden (Sternini et al., 2001). 
Die Zusammensetzung der expremierten Peptide ist dabei spezies- und 
gewebespezifisch, kann aber selbst innerhalb des gleichen Gewebetyps variieren 
(Rattenbacher et al., 2001). 
 
8.5 Der Einfluss auf die Inotropie des Herzens 
 
Für das Herz, und speziell im Hinblick auf die Inotropie konnten vorangegangene 
Studien die Expression des κ-Rezeptors am Herzen beweisen (Tai et al., 1991) und die 
Modulation der kardialen Funktion durch κ-Agonisten belegen (Wong et al., 1990). 
Weiter scheint die Aktivierung des κ-Opioidezeptors zu einer negativen Inotropie zu 
führen. Dieser Effekt konnte schon in anderen Studien mit unselektivem 
Opioidrezeptorantagonismus in vivo (Caffrey et al., 1985) wie auch in vitro unter 
Verwendung des κ-Opioidrezeptor Agonisten U-50,488H  (Kasper et al., 1992) 
beschrieben werden. Als Mechanismus scheint eine Kalzium Verarmung, im 
sakroplasmatischen Retikulum der Myozyten, bei Stimulation des κ-Rezeptors am 
Herzen zugrunde zu liegen (Ventura et al., 1992). 
 
8.6 Der Einfluss auf die Motilität des Intestinums 
 
Die motilitätshemmende Wirkung von Opiaten am Intestinum ist seit langem bekannt, 
so wird u.A. der Wirkstoff Loperamid in der Behandlung der Diarrhö eingesetzt 





Unter der Wirkung von Opioiden ist die gastrale Entleerung verzögert (Sullivan et al., 
1981) und die intestinale Passage prolongiert (Fiocchi et al., 1982). Der direkte 
Einfluss der einzelnen endogenen Opioide auf die intestinale Motilität wurde 1988 in 
einem Tierversuchsmodell mit synthetisch hergestellten selektiven Opioidrezeptor 
Agonisten beschrieben (Allescher et al., 1988) wobei Dynorphin-(1-13) dosisabhängig 
den stärksten hemmenden Einfluss auf die intestinale Motilität zeigte.  
Erste Versuche die unerwünschten intestinalen Motilitätsstörungen nach ausgedehnten 
abdominellen Eingriffen mit dem unselektiven nicht zentral wirksamen Opioid 
rezeptor Antagonisten ADL 8-2698 im Patienten positiv zu beeinflussen verliefen 
erfolgreich. Insgesamt wurden 79 Patienten für die Studie randomisiert. Die 
Auswertung ergab eine signifikant, um mehr als 20h verkürzte 
Krankenhausverweildauer der nicht Placebo Gruppe (Taguchi et al., 2001). Weiter ist 
für ß-Endorphin eine inhibitorische Wirkung auf die Sekretion von Gastrin 
beschrieben (Lenz et al., 1986). 
 
Gerade in der Intensivmedizin spielt die motilitästhemmende Wirkung der Opiate und 
Opioide eine große Rolle. Oft ist hier eine adäquate Schmerztherapie nur in 
Kombination mit Opiaten möglich. Durch Einsatz eines selektiven κ-Opioidrezeptor 
Antagonisten könnte Motilitätsstörungen, bei erhaltener Schmerztherapie über den µ-
Rezeptor, entgegengewirkt werden (Riviere et al., 1993).  
 
8.7 Der Einfluss auf den regionalen Blutfluss mit Schwerpunkt auf den 
Gastrointestinaltrakt 
 
Bereits 1985 konnte ein möglicher Einfluss der endogenen Opioide auf die Regulation 
der intestinalen Perfusion gezeigt werden. Hierzu wurde der intestinale Blutfluss beim 
Hund durch Applikation von Cholezystokinin gesteigert. Eine weitere Steigerung 
konnte durch Applikation des Opioidpeptides D-Met2-NleS5-enkephalinamid erreicht 
werden, durch Naloxon wurde der Effekt partiell aufgehoben (Rozsa et al., 1985). In 
einem septischen Versuchsmodell konnte mit radioaktiv markierten Mikrosphären in 
vivo eine Verbesserung der Perfusion von Magen, Pankreas, Dünndarm und Coekum, 
nach Applikation von Naloxon-methylbromid beschrieben werden. Naloxon-






Der perfusionssteigernde Effekt nach Naloxon Applikation, welches die Blut-Hirn 
Schranke passieren kann, war lediglich auf Pankreas und Magen beschränkt.  
 
Im septischen Modell  ist die Wirkung endogener Opioide laut Studie eher als 
Mediator vasoaktiver Substanzen aufzufassen. Es scheinen sowohl zentralnervöse als 
auch periphere Signalkaskaden für die Regulation der Perfusion verantwortlich 
(Sharma et al., 2000). 
 
Weiter ist der direkte Effekt der einzelnen Opioidpeptide auf die Perfusion zu 
diskutieren. So ist für Enkephaline eine vasodilatatorische Wirkung auf intestinale 
Arteriolen beschrieben (Navaratnam et al., 1992). Endorphine wiederum führen bei 
hohem Plasmaspiegel zu einer Vasokonstriktion (Doty et al., 1988). Von Navaratnam 
wird den Endorphinen aber eine sowohl vasodilatatorische als auch vasokonstriktive 
Funktion zugeschrieben (Navaratnam et al., 1992). Für Dynorphin A wurde im 
Meerschwein in vitro eine vasodilatative Wirkung auf Arteriolen des Dünndarm 
beschrieben (Kotecha et al., 1995). Einen Hinweis darauf, dass die intestinale 
Perfusion durch Opioid Antagonismus gesteigert werden könnte, zeigt eine Studie bei 
welcher der unselektive Antagonist Naloxon als Prämedikation vor Koloskopie zur 
besseren Darstellung vaskulärer Ektasien eingesetzt wurde (Brandt et al., 1999).  
 
Zur weiteren Differenzierung der bisherigen, sehr unvollständigen, Kenntnisse über 
die Regulation der intestinalen Perfusion und zur weiteren Differenzierung der 
Wirkung endogener Opioide und exogener Opiatderivate auf den regionalen Blutfluss 
des Splanchnikusareals, und des Intestinums im speziellen, müssen folglich Studien 
mit selektiven Opioidrezeptor Antagonisten durchgeführt werden. 
 
8.8 Diskussion der Ergebnisse 
 
Zusammenfassend konnten wir folgends feststellen: 
- Nach Blockade des κ-Opioidrezeptors mit dem selektiven Antagonisten nor-BNI 
konnte eine Steigerung des regionalen Blutflusses im Splanchnikusareal, (Magen, 
Duodenum, Jejunum, distales Ileum, Kolon und Nebenniere) verzeichnet werden. 
- Gleichzeitig wurde das HMV durch die Gabe von nor-BNI gesteigert. Die 





Das bedeutet, dass die κ-Opioidrezeptorblockade durch nor-BNI zu einer Steigerung 
der Inotropie geführt hat. 
- Weiterhin konnte festgestellt werden, dass der regionale Blutfluss der 
Skelettmuskulatur unter  dem Einfluss von nor-BNI reduziert war. Dies ist am ehesten 
durch ein Umverteilungsphänomen, zugunsten der Splanchnikusperfusion zu erklären.  
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Gabe von nor-BNI zu einer Steigerung 
des HMV führt, und gleichzeitig durch vasoaktive Effekte die gastrointestinale 
Perfusion verbessert. Dadurch, dass ein intrinsischer Effekt, vermittelt durch nor-BNI, 
weitestgehend ausgeschlossen werden kann, sind die beschriebenen Effekte am 
ehesten durch die Rezeptorblockade vermittelt. Anders ausgedrückt, sind unter 
Ruhebedingungen offensichtlich κ-agonistische endogene Opioidpeptide, bzw. andere 
auch an diesem Rezeptor wirkende Substanzen, vorhanden. Diese bewirken oder 
regulieren die myokardiale Funktion und den Gefässtonus des Gastrointestinaltraktes. 
Diese regulativen Mechanismen sind möglicherweise auch im Menschen vorhanden. 
Bisher werden diese therapeutisch aber nicht genutzt, vermutlich weil nur sehr 
rudimentere Vorstellungen über die Wirkungsweise beim Menschen vorhanden sind. 
Die offensichtlich durch κ-Opioidrezeptoragonisten vermittelte negative Inotropie, ist 
möglicherweise auch beim Menschen die Ursache, oder trägt auch zur 
hämodynamischen Instabilität bei Patienten bei. In der Literatur konnte mehrfach 
gezeigt werden, dass bei Intensivpatienten v.a. mit Sepsis, die endogenen 
Opioidpeptid Konzentrationen im Plasma ansteigen. Es ist weiterhin bekannt, dass 
eine starke Interaktion zwischen dem endogenen Opioidpeptidsystem und dem 
vegetativen Nervensystem besteht. Man geht davon aus, dass interaktive 
neurohumorale Regelkreise dazu führen, dass bei Aktivierung beispielsweise des 
Sympathikus die Ausschüttung von endogenen Opioidpeptiden getriggert wird. 
Möglicherweise werden die primär aktivierenden Momente des Sympathikus, wie z.B. 
die positive Inotropie oder positive Chronotropie, durch die negativ inotropen 
Dynorphine (= κ-Opioidrezeptor Agonisten) retadiert antagonisiert. Denkbar wäre 
eine Art Gegenregulationsmechanismus, der eine überschießende Aktivierung des 
Sympathikus hemmt. Dieser Mechanismus ist möglicherweise unter physiologischen 
Bedinungen nützlich und sinnvoll. Bei Intensivpatienten mit endogen und exogen 
erhöhten Katecholaminspiegeln, sind aber konsekutiv erhöhte Dynorphinspiegel mit 





da durch selbige die hämodynamische Instabiltät weiter forciert wird. Die Folge ist 
eine weitere Steigerung der exogenen Katecholamin Dosierungen.  
Hierdurch werden nicht nur die Nebenwirkungen gesteigert, sondern auch noch eine 
zusätzliche Ausschüttung von weiteren Dynorphinen provoziert. Diese wirken 
wiederum negativ inotrop, wodurch der Teufelskreis geschlossen wird. Um diesen zu 
durchbrechen wäre daher ein möglcher Ansatz, frühzeitig die Wirkung der κ-
Opioidrezeptor Agonisten (=Dynorphine) durch eine selektive Blockade zu inhibieren. 
Damit hätte man nicht nur eine neue Möglichkeit die hämodynamische Instabilität 
beispielsweise bei septischen Patienten zu behandeln, sondern auch gleichzeitig die 
gastrointestinale Minderperfusion bei diesen Patienten entscheidend zu verbessern. Es 
ist somit davon auszugehen, dass die Steigerung des regionalen Blutflusses am 
Intestinum durch eine Kombinationswirkung aus κ-Opioidrezeptorantagonismus am 
Herzen, mit Inotropiesteigerung, als auch durch κ-Antagonismus am Intestinum mit 
Vasodilatation zu begründen ist. So wird es vielleicht in der Zukunft möglich sein, mit 
der Entwicklung weiterer hochselektiver Opioidrezeptoragonisten und -antagonisten, 
sowie mit weiterer Forschung am endogenen Opioidsystem, wesentlich 





Unsere Untersuchungen konnten eine Zunahme des RBF im Splanchnikusareal, nach 
selektiver Blockade des κ-Opioidrezeptors mit dem selektiven κ-Opioidrezeptor 
Antagonisten nor-BNI, im chronisch instrumentierten Hund unter Ruhebedingungen 
zeigen.  
 
Dieser Effekt wird vermutlich zum einen Teil über ein vergrößertes HMV durch einen 
positiv inotropen Effekt der selektiven κ-Rezeptor Blockade verursacht.  Zum anderen 
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